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Abstract (Basic): US 4130709 A 

Glycoside derivs. of formula (I), and their acid-addn. salts when 
R1 is an aminosugar, are new. 

In (I), R is Et or CH2=CH; R1 is (a) alpha- or beta-anomer of the 
hexo- or pento-pyra noses or -furanoses glucose, galactose, mannose, 
gulose, idose, altrose, rhamnose, fucose, lyxose, ribose, arabinose or 
2-deoxy-ribose, and the coresp. 1-thio cpds., all in D- and L-forms; 
(b) alpha- or beta-anomers of the pentofuranoses D- and L- xylose and 
the corresp. 1-thio cpds.; (c) alpha- or beta-anomers of the 
pentopyranose form of L-xylose and 1-thio-D- and L-xylose; (d) 
alpha-anomer of the pentopyranose form of D-xylose; (e) alpha or 
beta-anomers of the pyranose and furanose aminosugars 
2-deoxy-2-aminomannose, 2-deoxy-2-amino-glucose, 2-deoxy-2-aminoxylose, 
2-deoxy-2-aminolyxose, 2-deoxy-2-aminogalactose and 
4-deoxy-4-aminoxylose, and the corresp. 1-thio cpds., all in D- and 
L-forms, and their 1-4C N-alkyl and 2-8C N,N-dialkyl derivs.; (f) 
alpha- or beta-anomers of maltose, cellobiose, lactose, gentiobiose, 
isomaltose, melibiose, raffinose and xylobiose and the corresp. 1-thio 
cpds.; (g) alpha- or beta-anomers of maltotriose, cellotriose or 
xylotriose and the corresp. 1-thio cpds. 

R1 is also (h) 

2-deoxy-2-hydroxyimino-3,4,6-tri-0-acetyl-alpha-D-glucopyranosyl, 
2-deoxy-2-hydroxyimino-3,4,6-tri-0-acetyl-alpha-D-glucopyranosyl, 
2-deoxy-2-hydroxyimino-alpha-D-galactopyranosyl, 
2-deoxy-2-amino-4,6-di-0-acetyl-alpha-D-glucopyranosyl and 
2-deoxy-2-acetamido-3,4,6-tri-0-acetyl-alpha-D-glucopyranosyl; (i) any 
of the above R1 substits. peracylated with 2-4C alkanoyl or PhCO; and 
R2 is H or, when R1 is selected from (i) gp., 2-6C alkanoyl or PhCO). 

(I) are antimicrobial esp. effective against Gram-positive 
bacteria, anaerobic bacteria, mycoplasma species. Esp. effective 
against Pasteurella species that cause infections in cattle, poultry 
and swine, against one Pseudomonas species in fish, against spiroplasma 
species that infect corn and citrus crops and against Treponema 
hyodysenteriae in swine. 
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(54) Procedeu pentru prepararea unof derivafi de pleuromutilinglicozida 



tnventia de t*t& se refera Id Un pro- 
cedeu pertfru tirerjararea Unor denvati 
de pieurbmUtilingiicaziti^ cu forrhula 
generala 1 ; 
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in care Rj este H sau alcanoil continind 
2.. .4 atomi de carbon, Rj este — OR3 sau 
— NR7R8, R7 si Re reprezentind indepen- 
dent H sau alchil cu L..3 atorni de car- 
bon 1 Rs edte H aau — CHaOR* gi R< estfe 
— OR3 sau i 



— O CHhOR 3 



iar fta este H cu conditia ca Ri s& fie 
a}tul decit anomdfiil |3 D-xilbpiranozil, 
substatit^ carfe riaprGzmt& a$Sti\\ utili in 
corribatered bddfefilior ^r&rh-pozitive si 
grarri-nfigatiVfe, a bacteriilbr aha&robe 51 
a microplasrnelor. 

Este eunoscutS itiolarea antibloticului 
pleuromutillna ca $1 stablllrea stnictxirli 
sale (KdVdnagh $! eoldb., Pr6£. Piatt. 
Mad. SOC, 1951 (37) S?0 : 
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PREfUL LEI 45,34 



P^COCHjOIl 




an 



on 



Prin hidroliza alcalina a pleuromutili- 
nei se obtine un compus cunoscut sub 
numele de mutilina cu structura din for- 
mula III : 




OH 



Sint cunoscuti si au fost preparati un 
numar mare de derivati de pleuromuti- 
lin5 (Brevet, Elvetia, nr. 572894, Brevet, 
Olanda, nr. 6911083, Brevete, S.U A 
nr. 3716579, 3919290, 3949079, 3979423*' 
39871194 si 4032530, precum si K. Riedl,' 
Studies on Pleuromutilin and Some of 
Us Derivatives, J. Antibiotics 1976 (29) 
pp. 132-139, H. Egger si H, Reinshagen, 
New Pleuromutilin Derivatives with En- 
haced Antimicrobial Activity, l. Synthe- 
sis, J. Antibiotics 1976 (29), pp. 915—922 
si Il-Structure- Activity Correlations, ibi- 
dem 1976, pp. 923-927, F. Knauseder si 
B. Brandl, Pleuromutilins, Fermentation, 
Structure and biosynthesis, J. Antibio- 
tics, 1976 (29) 125—131, J. Drews si a., 
Antimicrobial Activity of 81.723 hiu a 
New Pleuromutilin Derivative, Antimi- 
crob. Agents and Chemotherapy, 1975 
(7) pp. 507—516. 

Procedeul, conform inventiei, ISrgeste 
gama substantelor utilizate ca agenti in 
combaterea bacteriiior gram-pozitive, 
gram-negative, anaerobe si microplas- 
melor prin aceea ca se hidrogeneaza la 
temperatura camerei, in mediu de eta- 
nol sau tetrahidrofuran, un derivat de 
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Pleuromutilinghcozida cu formula gene- 
ral I de mai sus, in care R este vinil 
Hi & Ra au aceeasi semnificatie, in pre- 
zenta de catalizator de nichel, paladiu 
sau oxid de platina. 

Se dau in continuare 20 exemple de 
preparare in conformitate cu inventia 
de fa^a. v 

Exemplu) 1. Prepararea 14-desoxi-id. 
1(2 - desoxi - 2 - (hidroxiimino)-3,4,6-tri- 
O-acetil-* -V-glucopiranoziiyoxiacetoxih 
-19,20-dihidromutilinei 

3,5 g 14-desoxi - 14-[(2-desoxi - 2-(hi- 
droxiimino) - 3,4,6-tri-O-acetil- * -D - g i u - 
copiranozil)-oxiacetoxi]-mutilinS se di- 
zolva in 50 ml etanol anhidru si se 
adauga la 2,9495 g oxid de platina care 
a fost redus in prealabil, in 50 ml eta- 
nol anhidru timp de 30 min. Solutia re- 
zultata se hidrogeneaza la temperatura 
camerei timp de 1,5 zile. Se filtreaza 
amestecul de reacfie pe o pilnie de 
sticla* sinterizata printr-un strat de celita. 
Filtratul este evaporat la sec in vid f apoi 
este introdus in vid inalt, timp de o ora, 
spre a se indeparta urmele de solvent] 
obtinindu-se 3,33 g produs brut. Acest 
produs brut se purifica prin cromatogra- 
fie pe o coloana de 3,0X105 cm gel de 
silice, eluind cu un amestec toluen : ace- 
tona (2:1) si colectind fracfiuni cu un 
volum de 8... 10 ml la intervale de 30 min. 
Fractiunile cromatografice shit urmarite 
prin cromatografie in strat subjire cu 
gel de silice (TLC), utilizind acelasi sis- 
tern de solventi. Fractiunile potrivite se 
reunesc si se evapora la sec in vid, ob- 
tinindu-se 2,5914 g de 14-desoxi-14-[(2- 
desoxi - 2 - (hidroxiimino) - 3,4,6-tri-O- 
acetil- a D-glucopiranozil) - oxiacetoxi] - 
19,20-dihidromutilina (randament 73,8%). 
Spectrul de masa prezinta M + + l -= 682. 
Semnalele ceracteristice in spectrul 
HMR pentru 5 grupe CHs la 0,73 (d) r 
0,86 (t), 0,94 (d), 0,96 (s) si 1,40 (s). 

Exemplul 2. Prepararea 14-desoxi- 14- 
1(2 - desoxi - 2 - amino -4,6- di-O- ace til- 
cc -D-glucopiranozil) - oxiacetoxi] -29,20- 
dihidromutllinei 

508,6 mg 14-desoxi - 14-[(2-desoxl - 2- 
(hidroxiimino) - 3,4,6-tri-O-acetil a -D-glu- 
copiranozil)-oxiacetoxi]-mutilina' se di- 
zolva in 50 ml etanol absolut si se hi- 
drogeneaza cu 0,5 g nichel Raney, la 
temperatura camerei, peste noapte. A- 
mestecul de reactie rezultat este filtrat 
pe pilnie de sticla sinterizata printr-un 
strat de celita. Filtratul este evaporat la 
sec, reziduul este redizolvat intr-o mica" 
cantitate de cloroform si evaporat in vid 
la sec. Se obtine astfel o spuma" albS, 
care este introdusa in vid inalt timp de 



circa 2 h, obtinindu-se 381,7 mg produs 
brut. Acest produs brut este dizolvat in- 
tr-o cantitate minima de metanol $i cro- 
matografiat pe o coloana 1,5X75 cm de 
gel de silice (Merck). Coloana este eluata 
cu amestec acetonitril : ap& (4:1), co- 
lectindu-se fractiuni cu un volum de 
2.. .3 ml la intervale de 60 min. Coloana 
este supravegheatS prin cromatografie 
in strat subtire pe gel de silice (TLC) 
folosind atit sistemul de solvent din co- 
loana cit $i un sistem de solvent ace- 
tat de etil:etanol (9:1). Fractiunile po~ 
trivite se reunesc ?i se evapora in vid, 
obtinindu-se 25,5 mg 14-desoxi-14-[(2- 
desoxi - 2 - amino-4,6-di-0-acetil- a - D - 
glucopiranozil) - oxiacetoxi] - 19,20 -di- 
hidromutilina (randament 5,5%). Spec- 
trul de masa prezinta: M++1 = 526. 

Exemplul 3. Prepararea 14-desoxi- 14- 
[(2-desoxi - 2 -amino a -D-galactopiran- 
zoil)-oxiacetoxi] - 29,20 - .dihidromutili- 
nei 

566,6 mg (1,02459 mmol) 14-desoxi-14- 
[(2-desoxi - 2 - (hidroxiimino)- a -D- ga - 
lactopiranozil)-oxiacetoxi]-mutilina se di- 
zolva in 25 ml etanol. La aceastS solu- 
tie se adauga 333 mg paladiu pe carbune 
5o/ 0 $i 1,2 ml HC1 IN. Solutia rezultata 
se hidrogeneazS la temperatura camerei, 
timp de circa 4 zile. Dupa indepartarea 
catalizatorului, filtratul se evapora la 
sec in vid/ Reziduul este plasat in vid 
inalt, timp de eel putin 4h, obtinindu-se 
606,7 mg produs brut sub forma de spu- 
ma alba. Produsul brut este purificat prin 
cromatografie pe o coloana de 2,7 cm 
diametru, umpluta cu 150 g gel de silice 
(Merck), folosind ca eluent nitrometan : 
: apa (9:1) ?i colectind fractiuni de circa 
4 ml la intervale de 30 min. Coloana este 
supravegheata prin cromatografie in 
strat subtire cu gel de silice (TLC) folo- 
sind acela$i sistem de solvent $i iod 
pentru developare. Fractiunile sint eva- 
porate la sec in vid. Fractiunile nr. 
371—420 sint reunite, obtinindu-se 33,2 
mg 14-desoxi-14-[(2 - desoxi - 2-amino- 
a -D-galactopiranozil) - oxiacetoxi]-19,20- 
dihidromutilina (randament 6o/ 0 ). Spec- 
trul de masa prezinta M* + l - 542. 

Exemplul 4. Prepararea 14-desoxi-14- 
[(2,3,4,6 - tetra-0-acetil-$-V-glucopirano- 
zil)-tioacetoxi]-19,20-dihidromiLtiHnei 

611 mg 14-desoxi-14-[(2,3,4,6-tctra - O- 
acetil- J3 -D - glucopiranozil)-tioacetoxi]- 
mutilina, se dizolva in 55 ml etanol. Se 
adaugS 495 mg paladiu 5o/ 0 pe carbune 
$i amestecul de reactie se hidrogeneaza 
timp de circa 10 h, apoi se filtreaza prin- 
tr-o pilnie de sticlci sinterizata peste ce- 
lita. Se evaporS filtratul la sec, in vid, 
se evapora din nou dupa adaosul unei 
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mici cantitati de CHCh ?i se obfin 500 
mg 14-desoxi - 14-[(2,3,4,6-tetra - O-ace- 
til-P -D-glucopiranozil) -tioacetoxi]- 19,20- 
dihidroximutilina sub forma de spuma 
5 alba, (randament 81,6%). Spectrul de 
masa M+ = 726. 

Exemplul 5. Prepararea 14-desoxi-14- 
[( |3 -D-glucopiranozil)tioacetoxi] - 29,20- 
10 dihidromutilinei 

465,5 mg 14-desoxi-14-[( p -D-glucopi- 
ranozil)-tioacetoxi]-mutilina se dizolvft 
in 100 ml tetrahidrofuran cald. La aceas- 
tS solutie se adauga 250 mg paladiu 5% 
15 pe carbune. Amestecul se hidrogeneaza 
la temperatura camerei timp de 7 h. 
Amestecul de reactie rezultat se filtreaza 
printr-o pilnie de sticla sinterizata avind 
un strat de celita. Filtratul se evapora la 
20 sec in vid inalt, obtinindu-se 500 mg 
14-desoxi - 14 - [((3 -D-glucopiranozil)-tio- 
acetoxi]-19,20 - dihidromutilina (randa- 
ment circa 100%). Spectrul de masa pre- 
zinta M+-I-1 = 559. 

25 

Exemplul 6. Prepararea 14-desoxi-14- 
l(2,3,4 t -tri - O - acetil-fi -V-xilopiranozil)* 
tioacetoxi]- 19,20-dihidromutUinei 

523 mg 14-desoxi - 14-{(2,3,4-tri-0-ace- 
30 m„ p -D-xilopiranozil) - tioacetoxi]-mutili- 
na, se dizolva, in 20 ml etanol. La 
"aceasta solutie se adauga 216 mg pala- 
diu 5% pe cSrbune. Amestecul rezultat 
se hidrogeneaza la temperatura camerei 
35 timp de 11,5 h. Amestecul de reactie se 
filtreaza printr-un strat de celita. Filtra- 
tul se evapora in vid, obtinindu-se 446 
mg 14-desoxi 14-[(2,3,4-tri-0-acetil- P 
D-xilopiranozil)-tioacetoxi] - 19,20 - di- 
hidromutilina (randamentul 85%). Spec- 
trul de masa prezinta M + = 654. Semna- 
lele caracteristice in spectrul HMR pen- 
tru 5 grupe CH 3 la 0,70 (d), 0,78 (t) r 
0,94 (d), 0,96 (s) ?i 1,43 (s). 

45 Exemplul 7. Prepararea 14-desoxi-14- 

l(P-D-xilopiranozil)-tioacetoxi1 - 29,20-di- 
hidromutiUnei 

285 mg 14-desoxi-14-[( /3-D-xilopirano- 
so zil)-tioacetoxi]-mutilina se dizolva in 10 
ml etanol. Se adauga 145 mg paladiu 5<>/ a 
pe carbune ?i amestecul rezultat se hi- 
drogeneaza la temperatura camerei, timo 
de 7 h, apoi se filtreaza prin celita. Fil- 
55 tratul se evapora §i se obtine o. spuma 
alba, care este apoi uscatS in vid inalt 
timp de circa 30 min, obtinindu-se un 
randament cantitativ de produs. Un pro- 
dus preparat in mod similar (7,75 g) se 
60 cristalizeaza din 15 ml acetat de etil $i 
se obtin 5,87 g 14-desoxi-14-[( (3-D-xilo- 
piranozil)-tioacetoxi] - 19,20 - dihidro- 
mutilina, punct de topire 93...95°C. Spec- 
trul de masa prezinta M+ + 1 - 529. Sem- 
65 nalele caracteristice in spectrul HMR 
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pentru 5 grupe Ctt la 0,69 (d), 0,77 (t) r 
0,94 (d), 0,97 (s) ?i 1,43 (s). 

Exemplul 8. Prepararea 14-desoxi- 14- 
1(2,3,4 - tri-O-acetil- fJ-D -arabinoplrano- 
zil)-tioacetoxi)]19,20-dihidromutilinei 

100 mg 14-desoxi -14-[(2,3 ( 4-iri-0-ace- 
til- p -B-arabinopiranqzil)-tioacetoxi] -mu- 
tilina se dizolvS in 10 ml etanol anhi- 
dru. Se adauga 25 mg paladiu 5y& pe 
carbune. Amestecul de reactie se hidro- 
geneazS pest$ noapte; apoi se fUtreazS 
prin celita pentru mdepartarea cataliza- 
torului, Se evapora solventul in vid ?i 
se pbtia 100,5 mg i4-de5Dxi-l4- ! [(2 r 3,4- 
tri-O-acetil- B -D-arabinopiranozil) - tioa- 
cetDxi]-19 f 20 , dihidromutilina (randa. 
memt 100%). Spectrul de masa prints 
M+ - 654. 

Exemplul 9. Prepararea 14-desoxi-14- 
l( $-V-arabinopiranozU),t!oaeetoxi]-19,2Q - 
dihidromutilinei 

100 mg 14-desoxi-14-[( |3-D-arabinopira- 
nozil)-tioacetoxi]-mutilina se hidroge- 
neaza timp de 24 h, folosind modul de 
lucru descris in exemplul 8. Dup& fil- 
trare ?i evaporare se obtin 100 mg 14- 
desoxM4-[( p-P-arabinopiranozil) - tio- 
acetoxi] - 19,20 - dihidromutilina (randa- 
ment 99,8%). Semnale caracteristice in 
spectrul HMR pentru 5 grupe CH* la 
0,65 (dj, 0,70 (t), 0,37 (d), 0,92 (s) 5 i 
1,40 (s). 

Exemplul 10. Prepararea 14~desoxi~14- 
f(2,3,4-tri - O - acetil-$ -L-arabinopirano- 
zil)-tioacetoxi]-19,2Q-dihidromiitiliriei 

200 mg 14-desoxi-H~[(2,3-trUC>acetil- 
fl-Uarabinop^ranQzil) - tioacetoxi].19,20- 
dihidromutilinS dizolva' in 10 ml eta. 
nol anhidru ij\ adaugS paladiu 5«/o ps 
carbune, dup3 care ameatecul se hidro* 
geneaza, timp de 16 h $i apoi se filtreassa 
catalizatorul pe celita. Solventul a fost 
evaporat 6ub vid ?i se obtin 152 mg pro- 
dus din titlu (tahdament 76°/o). Spectrul 
de masa M+ + 1 - 655. Semnalele carac- 
teristice in spectrul HMR pentru 4 grupe 
CH^ la 0,73 (d), 0,87 (d), 1,17 (s) §j 
1,46 (s), 

Exemplul 11. Prepawso U-desoxi-W* 
I(^l'QmbiriopiranQzil) - tiQacetoxi]-muti, 

200 mg 14-desoxi - 14-[( P-L-arabinopi- 
ranozil)-tioacetoxi]-mutilipS se dizolvS in 
10 ml etanol $i 3e hidrqgeneazS, timp 
de 24 h in prezenta a 25 mg de paladiu 
5P/ q pa cSrbune, Amestecul de la hidro- 
genare se filtreazS peste celita $i solven- 
tul se evaporS in vid rezultind 191 mg 
din compusul din titlu (randament 86%). 
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Spectrul de ma$a prezinta M+ + 1 =- 529. 
Semnalele caracteristice in spectrul 
HMR pentru 5 grupe CH 3 la 0,67 fd) 
0,71 (t), 0,88 (d), 0,95 ( § ) 5 i 1,42 (b). 

Exemplul 12. Prepararea 14-desoxi- 14- 
1(2,3,4,6 - tetra-O-acetU- p -z>-galactopira- 
nozilj-tioacetoxi] - 19,20 - dihidromuii- 
linei 

.200 mg 14-desoxi - 14,[(2,3,4,6 -tetra- 
O-acetil- P-G-galactopiranozil) -tioaceto- 
xi^mutilina, dizolvata in 55 ml etanol 
se hidrogeneaza, timp de 20 h, folosind 
paladiu 5o/ 0 pe carbune. DupS filtrare pe 
pilnio de sticla stnterizata prln celita, 
evaporare $i reevaporare din cloroform 
se obtin 0,19 g 14-desoxM4-[(2,3,4,6-te- 
tra-pracetil- f 3 -P-galactopJranozil) -tioace- 
toxi]-19,20 - dihidromutilina (randament 
94,9%). Spectrul cle masa prezintg M + + 
+ 1^ 726. Semnalele caracteristice in 
spectrul HMR pentru 5 grupe CHi la 
0,71 (d), 0,78 (t), 0,94 (d), 0,98 (s) si 
1,43 (s). 

Exemplul 13, Prepararea 14-desoxUU- 
f(f)-V-galactopiranoziI) - tiocieetQxi]xlQ,20- 
dihidromutilinei 

200 ml 14-desoxi-14-[( g-D-g a i Q ctopira- 
nozil)-tioacetoxi]-mutilina se hidroge- 
neaza in 100 ml tetrahidrofuran, la tem- 
peratura camerei, folosind 250 mg pala- 
diu 5% pe carbune. Amestecul de reac- 
\ie rezultat se filtreaza pe un filtru de 
sticlS sinterizatM printr-un strat de celita. 
Filtratul evaporat la sec, in yid inalt, 
conduce la 188,8 mg din produsul din 
titlu (randament 95o/ 0 ). 

Exempli 14. 14-Desoxi-14- [(2,3 ,4-iri- 
O - acetic P-l-xilopiranozil)-tioacetoxi1- 
19,20-dlhidromutilind 

2,56 g 14-de50xi-14-[(2,3 f 4-tri-Q-acetil- 
P-L.xiIopiranozil)-tioacetpxi]-mutilina, in 
100 ml etanol 3e hidrogei-ieazS, t;mp 
de 7h la circa 25°C, folosind 145 g pala- 
diu 5o/ 0 pe carbune. Amestecul de la 
hidrogenare se filtreaz^ prin celitk, 
evapora solventul ?i se obtihe o spumS 
alba care este ^inuta 30 mjn in vid inalt, 
Rezulta un produs cristallzat din 15 ml 
acetat de etil. Se obtin 2,23 g de produs 
din titlu (randament 86,8o/ 0 ), Spectrul de 
masa prezinta M+4-1 - 559. Semnalele 
caracteristice in HMR pentru 5 grupe 
CH 3 la 0,63 (d), 0,67 (t), 0,83 (d), 0,87 (s) 
§i l,37(s). 

Exemplul 15. 14 - Desaxi 14-[($-L-xi- 
lopiranozilj-tioacetoxi] - 19,20-dihidromu- 
tillna 

7 g 14-desoxi-14-[( P-Uxilopiranozil)- 
tioacetoxij-mutilina, dizolvate in 100 g 
etanol sint reduse la 25°C, timp de 4h, 
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in. prezenta de 1,148 paladiu 5% pe car- 
bune. Se mai adauga 1,19 g catalizator 
in 50 ml etanol ?i hidrogenarea este 
continuata inca 16 h la 25 C C. Cind se 
constats o- presiune negativa, -se mai 
adauga* o cantitate de 1,013 g catalizator 
In 50 ml etanol $i hidrogenarea mai este 
continuata inca 4 h. Amestecul de reac- 
tie este filtrat pe celita. .Filtratul este 
evaporat $i dupa uscare in vid inalt, 
timp de 30 min, se obtin 6,30 g de pro- 
dus din titlu (randament 89,6%). Spec- 
trul de masS prezinta M 4 * + 1 529. 
Semnalele caractcristice in HMR pen- 
tru 5 grupe CH 3 la 0,63 (d), 0,66 (t), 0,82 
(d} f 0,87 (s) $i 1,35 (s). 

Exemplul 16. 14-Desoxi - 14-[( fi-V-ri- 
bopiranozil) - tioacetoxi] -19, 20 - dihidio- 
mutilina 

110 mg 14-desoxi-14-[( p-D-ribopirano- 
zil)-tioacetoxi]-mutilina\ .dizolvate in 
10 ml etanol, se hidrogeneaza 18 h la 
temperatura camerei peste 85,8 mg pa- 
ladiu 5o/ 0 pe carbune. Filtrarea pe celita 
$i evaporarea solventu'lui conduce la o 
spuma alba care, uscata ulterior 30 min 
in vid inalt, da 95 mg de produs din 
titlu (randament 85°/ 0 ). Spectrul de masa 
M+ — H>0 ■= 510. 

Exemplul 17. 14-Desoxi-14~[( j3-D- r /bo- 
piranozil) - tioacetoxi] - 19,20-dihidro- 
mutilina 

378 mg 14-desoxi-14-[( p-D-ribopirano- 
zil)-tioacetoxi]-mutilina, hidrogenate, ca 
in exemplul 16, conduc la 350 mg pro- 
dus din titlu (randament 92°/o). Spectrul 
de masa prezinta M+ — 528. Semnalele 
caracteristice in spectrul HMR pentru 5 
grupe CH 3 la 0,71 (d), 0,77 (t), 0,95 (d), 
0,98 (s) $i 1,44 (s). 

Exemplul 18. 14-Desoxi- 14-[(2 - des- 
oxi - 2 - (N,N-dimeti]amino)3 t 4 f 6-tri-0- 
acetil- (3 -v-glucopircinozil) - tioacetoxi] - 
19,20* dihidromu Wina 

495 mg 14-desoxi-14-[(2 - desoxi - 2- 
(N,N-dimetilamino)-3,4,6-tri - O - acetil- 
P-D-glucopiranozil) - tioacetoxij-mutilina 
dizolvate in 25 ml etanol sint hidroge- 
nate la 25°C, timp de, 16 h, in prezenta' 
de 225 mg catalizator de paladiu 5o/ 0 pe 
carbune. Se mai adauga 210 mg catali : 
zator in 20 ml etanol $i se mai hidroge- 
neazS inca 3 h, la 25°C Se mai adauga 
inca 159 mg catalizator $i 20 ml etanol 
$i se mai hidrogeneaza la 25°C inc& 4h. 
Amestecul de reactie este filtrat pe ce- 
lita ?i filtratul, evaporat sub vid inalt„ 
timp de 16 h obtinindu-se astfel 378 mg 
de produs din titlu (randament 76 f lo/ 0 ). 
Spectru de masa M+ - 725. 
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Exemplul 19. 14-Desoxi-14-[(4 - O - 
( 2,3,4,6 -tetra - O - acetil- v.-D-giucopira* 
nozil) - 2,3,6 - t.ri-0-ocetil-V-D-gi U copirQ- 
nozil)-iioacetoxi]-19 f 20-dihidromutilind 

330 mg l4-desoxi-14-~[4-0-(2,3,4,6 - te- 
tra-O-acetil- (3 - D -glucopiranozil)-2,3,6-tri- 
O-acetil- P- D -glucopiranozil)-tioacetoxi]- 
mutilina dizolvata in 20 ml etanol se 

10 reduc la temperatura camerei, timp de 
11,5 h, cu 268 mg catalizator de paladiu 
5o/ 0 pe carbune. Amestecul de reactie 
este filtrat pe un strat de celita $i filtra- 
tul evaporat in vid. Se obtin 334,5 g 

15 de produs din titlu (randament cantita- 
tiv). Spectrul de masa prezinta M+~ 
= 1014. Semnale caracteristice in spec- 
trul HMR pentru 5 qrupe CHa la 0,74 (d), 
0,78 (t), 0,93 (d), 0,97 (s) $i 1,43 (s). 

20 Exemplul 20. 14-Desoxi- 14- [(4 - 0-( a- 

D-glucopiranozil) - p -V-glucopiranoziiy 
tioacetoxi]- 19 ,20-dihidromutilina 

266,7 mg 14-desoxi-14-[(4-0( a -D-glu- 
25 copiranozil) - D - gkrcopirazonil -"tioacet- 
oxij-mutilina in 15 ml etanol se hidroge- 
neaza, timp de 18 h, la 25°C, in prezenta 
a 174 mg paladiu 5% pe carbune dupa 
care se filtreaza, pe celita. Filtratul eva- 
30 porat da o spuma alba, care prin uscare 
in vid inalt da 243 g produs din 
titlu (randament 90;91o/ 0 ). Spectrul de 
- masa prezinta M + +l =721. 

Intr-un mod similar celui descris in 
35 exemplele de mai sus, dar folosind ma- 
terii prime adecvate se pot prepara $i 
urmatorii compu?i ; 

— 14-desoxi - 14 - [( a-L~ghicopirano- 
zil)-oxiacetoxi]-19,20-dihidromutilina ; 

40 — 14-desoxi - 14 - [( a-L-ramnopirano- 

zil)-oxiacetoxil-19,20-dihidromutilina ; 

— 14-desoxi - 14 - [( a-P-manopirano- 
zil)-tioacetoxi]-19,20-dihidromutilina ; 

— 14-desoxi - 14 - [( |3 -D-iodpirano- 
45 zil)-tioacetoxi]-19 t 20-dihidromutilina ; 

— 14-desoxi - 14 - [( a -D-lixopirano- 
zil) -tioacetoxi] - 19,20 - dihidromutilina r 

— 14-desoxi - 14 - [(2-desoxi - 2-(N- 
ferj-butilamino) - p -£>-xilopiranosil) r tio- 

50 acetoxi]~l 9,20-dihidromutilina ; 

— 14-desoxi - 14 - [(2-desoxi-2 -(N - 
metil, N-etilamino) - f3 -xilopiranozil)-tio- 
acetoxi]-19,20-dihidromutilina ; 

— 14-desoxi - 14 - [(4-0-( (3-D-galac- 
55 topiranozil) - P-D-glucopiranozil)-tioacet- 

oxi]-l 9,20-dihidromutilina ? 

— 14-desoxi - 14 - [2,3,4,6-tetra- O - 
propionil- (3 -D-glucopifanozil) - oxiacet- 
oxi]-l9,20-dihidromutilina ; 

60 " — 14-desoxi - 14 - f(2-desoxi-2-(N,N- 
dimetilamino)- (3 -D-glucopiranozil) - tio- 
acetoxi]-! 9,20-dihidromutilina ? 

— 14-desoxi - 14 - [(2-desoxi-2-(N,N- 
dimetilamino)- (3-D-monopiranozil) - tio- 

65 acetoxi]-mutilina ; 
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— 14-desoxi -14 - [(2-desoxi - 2-(N,N- 
dimetilamino)- p-D-xilopiranozil)-tioacet- 
oxi]-19,20*dihidromutilina. 

Diipfc cum s-a aratat, procedeul din 
inveifitia de faifi ciiprihde prepatarea de- 
rivator de pleuromutilin-glicozide avind 
formula generala I : 




ti) 



OR* 



in care simbolurite pot fi mai larg re- 
pr&zentate dup& cum urmeazg \ poate R 
reprez&nta o g*up& etil Sail vihil, Ri este 
ales din grupiil format din : a) anomerii 
a - $i P * ai urrnato&relor hexapiranoze 
si nexafuranoze * ! d~ $i L-giucoza? D- 9 i 
L^alactOSS, D- $i L-tttaiibza, D- ^ L. gu - 
1038, a* 9 i t,- a ltroz§> L- $i D^amnPza, 
$1 L-frUGtasS, l.tlo-D^i i^gludozS, 
si L-galactozI, $i MructozS, 

Mio-D- $i uglucoz§i l-tio-D- $i L-galac- 
toftft, Mid«D- «;[ L-mahoz^ i-tio-D- $[ L- 
guio*a t l^io-D. $ i UidbzS, i-tio-D- ? i l. 
altroza, 1-tio-L- si D-ramnoza, si i-tio-D- 
si t»-fructdz§ f b) anomerii * - $1 £ - ai 
urmatbarelor pentapirahone $i pehtafu- 
ranozet t>, $i MbtozS, D. «;! L- r ibo2g, 
L - ?i D^rabitlOza. 0- $i t-desoxiribPzfi, 
l*tio-D- $i t-xtlozM, 1-iio-D- $i L-ribo?§, 
$i t>-£f abinofcS $i b- $i L-?-desoxi- 
1-tibribbfca; c) anomerii a - si p - ai ur- 
matoarelor pBhtefuranaze : t>- $j L- X i- 
lotfi $1 Mio-b- $i L-xilozS; d) ahomerii 
a - $i p-ai fPFmelor pehtapiranozice ale 
L-xilozei $i Mld*D- $ j L-xiiozei ? e) ano- 
fflertt « al fbhtt^l pentapjrtaozlce a b- 
xijozej; f) ananiferii ft- $i jS - ai urma- 
toarelbr eminozaharuri pirahozice si fu- 
raiidizice: 2-de36xi-2-aminG<-t>- $i Uglu- 
cozS, 2-deS6xi^a&iti8^L £j L- ma noza, 
2^desoxi^2-amind-0- $i L-xilPzM» 2-des- 
oxi.2-amiho^ *i MlieoiK, 2-desoxi-2-a- 
mino-D- ? i L-galactbzI r 4-deS0xi-4-ami- 
no-D si UxilOzS, 2-desdxi-2*amino-i-tio - 
-D-$i L-giucotS, 2-desoxi fgvamino-i-tio-D- 
5i L-manoza, 2-de30xi+2*amino-l-tio - D- 
$i L>-xilo?a, 2-desoxi-2«aminQ-Mio-D- $j 
L-lixoza P l-tiO't)« Lwjal^ctozaming, 4- 

desoxi-4-aminp-i^io^^ $i t-xiloza $i 
darivati N-mo)rio [Ci.„C4)-aIchil $i N>M- 
di{Ci.,.Ci)*alchil ai aceStor aminozaha- 
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ruri . g) anomerii a - !? i j3 - ai urmatoa- 
relor dizaharide : maltoza, ceiobioza, lac- 
toza, gentiobloza, jzomaltoza, melibioza 
rafinoza 51 xilpbioza, i-tiomaltoza, i-tio- 
celobioza, 1-tiolactoza, 1-tiogeiitiobioza 

1- Uoizomaltoza, i-tiomolibioza, 1-tiorafi' 
noza ?i l-tioxilobiosja; h) anoineriio:. $i 
P - ai tri^aharidelor mattotrioza, celo- 
trioza, xilotrjoza, l-tiomaltdlrioza, 1-tio- 
ceMnoza si i.tioxildtrio^, i) 2.desoxi- 

2- .(hitir0kiiminp) - 3,4,6 - iri-Q.acetil- a 
D-glucopir^llzOil, 2-desoxi-i-(hidroxiimi- 
no1 i 3 l 4 l 6-rrJ*0^acetil-tt-tt-gaiattbpiraiioai ( 
2*des&xi-2-(fridroxiimino) - ^b-g a lactgj?i' 
ranozil, 2-deSpxi-2-ahiin6-4,6-di-0 - ace- 
til- Gi-D-giticopii-andzil, 2-de§oxi . 2-acet- 
amido-3,4,6-fr/-0-acetiN & -D-glucopirano- 
zii ?i a sarurilqr de aditie Cu acizi, ac- 
ceptabile din punet de vadere farmateu- 
tic ale acelor compu$i, in care R1 ests 
ales din grupul definit in f) de mai sus. 

S^-a constatat c& materiile prime jse 
supun hidrogenari spre a indepSrta gru- 
pele O-acil $au benzil din molecula §i 
a reduce grupa vinil din pozitia 12 la 
etil, !ar atunti cfnd partea de molecula 
ghcozil din R1 este aleasa din clasa f) 
de mai sus, se transforms !n mod facul- 
tativ produsul obtinut intr-o sare farma- 
ceutic acceptabilg prin metodele cunos- 
cute. 

Gompusii din prezenta inventie in rare 
R2 este hidrogen se prepara prin reactia 
dintre pleuromutilina si partea de mole- 
cula de zahar dorita, folosind metode 
conventionale pentru obtmerea giicozi- 
delor. De exemplu, glicozidele dare sirit 
anomeri 0 se prepare, Sn general, prin 
metoda Koenigs-Knorr, Glicozidele care 
sint anomeri a se prepara, in general, 
prin glicozidarea catalizata cu halogen. 
In mod special, sint x preferati pentru a- 
ceste reactii derivatii bromurati. 

O alta metoda de glicozidare care 
ppaie fi folosita in prepai'area unora 
dintre compusii conform inventiei im- 
plied utilizarea drept Catall^ator a utiui 
compus mercuric, ca, de exemplu, cia- 
nura mercurica. 

Derivatii mercapto per-Oacilatt ai 
zaharurilor se pot prepara din compusii 
analogi per-O-acilat.i substjtuUM cu ha- 
lagen ai zaharurilor prin metoda stan- 
dard. O alta metoda pentru prepararea 
derivator mercapto de zahar adecvafi 
implied condensarea catalizata cu ete- 
rat de trifluorurS de bor a partii de mo- 
lecula per-O-acil-zahar adecyata cu 
pleuromutilin-tiol folosind irn procedeu 
descris in ljteratura. 

2-Amino-l-tip- ot-D-gjicozidele se pre- 
para In mod adecvat prin condensarea 
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1 4-desoxi- 1 4-(mercaptoacetoxi)-rnulilinei, 
•denumita in continuare pleuromutilin- 
-tiol, cu clorura de 2- t desoxl^2-(hidrd?fi- 
Iminoj-per-O-acil- a -D-glicozil adecVata, 
obfinindu-se derivatul 2-hidroxiimino 
corespunzatOr, urmata de reduCerea a- 
cestui derivat oximino petitfu a se Ob- 
tine compusul 2-amino dorit. 

Derivatii dialGhilamino-l-tio-p-D-glico- 
piranozil se prepara prjn transformarea 
dialchilamino-per-D-aeil-l-brom-a- P-gli- 
copiranozidelor in diaJchilamino-per-O- 
•acil - 1- mercapto- (3 -b - glicopiranozidele 
corespunzatoare $i apoi cuplarea aces- 
tora cu iodpleuromutilitiS. 

Compusii preparati, conform procedeu- 
lui din prezenta inventie, inhiba cres- 
terea anumitor organisme patogene, in 
.special a bacteriilor gram-pozitive. Com- 
pusii sint testate in mod adecvat, fat& 
■de un organism tipic gram-pozitiv, Stap- 



H 

hyjococcus aureus, folosind o incercare 
turbidimetrica pe un sistem semi-automat 
(AutOturb Microbiological Assay System, 
5 Elanco) descris in literatura. La tratarea 
compusiior, conform inventiei, s-au fo- 
losit urmatorii parametrii : Staphylo- 
coccus autms NRRL B-314 intr-un me- 
diu de zeama iiutritiva incu- 

10 bare aproxirriatiV 4 h, la 37 P C. Probele 
de testat si compusul A>40104 factor A, 
care esfce utilizat dr§pt standard, sint 
dizolyate In ap§, Staridarcjul este pre- 

15 zeiitat in cpncentratii de 1,25, 2,50, 3,75, 
5,00 $i 6,25 mcg/ml. Compusii de testat 
sint diluatf pentrd a contirife aproxima- 
tiv 2,5 la 5,0 meg actiyitatea per ml 

20 cind sint prezentafi la cartisel. In tabe- 
lul 1 sint indicate unitatile de activitate 
al unora dintre compu$ii tipici din adeas- 
ta invfentie (R2=H) la aceasta incerCare 
in vitro. 



TQh.e}ul I 



Compusul 
testat 

R. 




Unitati de 
activitate 


etil 


1-tio-p-P-xilopiranozil 


1150—1243 


etil 


2,3,4,6-t.etra-0-acetiM-tio-P-i>-giucopiran02il 


$03— 220 


etil 


2,3 i 4-0^triacetil-l-tiQ-p-D> x ii op i ran02il 


746— 883 


etil 


1-tio-P-^-glucopiranozil 




etil 


l-tlo-P-^-ribopiranozil 


1500 


etil 


l-tio-a^-ribopiranozil 


430— 433 


etil 


hepta-O-acetiM-tiomaltoza '■ 


28 


etil 


2,3,4-tri-O-acetil-l-tio-P-D-arabinopiranozil 


420 


etil 


4-desoxi-4-(dimetilamino)-p-D-xilopir , anozil 


300 



Pleuromutilin-glicozidele, conform pre- 
zentei inventii, sint relativ netoxice. 0e 
-exemplu, valorile DLso ale 14-despxi- 
14-[( P - D -xilopiranozir)-.tioace.t.oxi] - muti- 
linei si 14-desoxi-14-[( P-D-xilopiranozil)- 
tioacetoxi]-19,20-dihidromutilinei, in ki- 
jecjii inj.raperitonea.le la §pareci, sint 
mai mari ca 1500 mg/kg; iar va- 
lparea DL 30 a 14-despxirl4^(3,4 r 6^rir Q- 
ac$$il =■ 2 - d^o^i*2-thidrox^ 
gfei^ifcattp^^ ^ 19, : 20 - idihi- 

dromutilinei, de asemenea iti injecfii in- 



'25 



30 



35 



traperitoneale la $oareci, es-te mai mare 
de 300 mg/fca, 

Compusii tipici, preparaji conform pro- 
cedeului dih inventie, prezinta activitate 
antimicrobials jrx viizp imp&triya unor 
mfe^tii bacteriene experimentale. Cind 
se admiftlstreaza doua daze din acesti 
cpmpy$i la soareci In Vnfecjii jftu.strative, 
activitatea observata se masoara ca va- 
loare DEso ,(d,pza eficace in rrig/kg peri- 
tm a proteja 50o/ 0 din ^iimal6)e ' tie ies- 
tat). Valorile DEso ptsery$^ 'feeriiru com- 
pusii cpnfprjm iny^ntiei slnt indicate In 
tab.elele ^ fi 3. 
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Activitatea „in vivo" a M-desoxi-u H(^-xaopltan<»nyUo^toJ^Tj 
dihidromutilinei 1 ' u ' 



Organismul testat 



Staphylococcus aureus 3055 
Staphylococcus aureus 3055 
Staphylococcus aureus 3055 
Streptocotcus pyogenes C 203 
Streptococcus pneumoniae Park I 
Streptococcus pneumoniae B 1345 
Streptococcus pneumoniae B 1492 



Mod de 
administrare 



sc 
o 
o 

sc 

sc 

sc 

sc 



DE 50 X2 


Provocarea infectioasa 


he 


400XDL 50 (ip) 


29 


3400XDL 5D (ip) 


21 


500XDL 50 (ip) 


7,0 


5OOXDL50 (ip) 


58,5 


42XDL 50 (ip) 


16,3 


30XDL 30 (ip) 


13,25 


340XDL j0 (ip) 



K-S 0n i pu?u din P rezenta inventie in- 
mt>5, de asemenea, cresterea unui numar 
vanat de bacterii anaerobe. In tabelul 

CIM') (mcg/kg)* 



3 se mdica activitatea unor compusi ti- 
pici conform inventiei, determinate prin 
metoda standard de dilutfe cu agar-agar.' 

Tabelul 3 



Actinomices israelii * 
Clostridium perfringens 
Clostridium septicum 
Fubacterium aerofaciens 
Peptococcus asaccharolyticus 
Peptoccocus prevoti 
Peptostreptococcus anaerobius 
Peptostreptococcus intermedium 
Bacteroides fragilis 111 
Bacteroides fragilis 1877 
Bacteroides fragilis 1936 B 
Bacteroides thetaiotaomicron 
Bacteroides melaninogenicus 1856/28 
Bacteroides melaninogenicus 2736 
Bacteroides vulgatis 
Bacteroides corrodens 
Fusobacterium symbiosum 
Fusobacterium necrophorum 



V 



0,5 

2,0 

1,0 

0,5 

0,5 
<0,125 
<0,125 

0,5 

2,0 

1,0 

1,0 

0,5 

0,25 

0,25 

1,0 

1,0 

1,0 
1.0 



<0,5 
8,0 
32,0 
4,0 
4,0 
2,0 
8,0 
2,0 
64,0 
64,0 
>128 
64,0 
2,0 
4,0 
32,0 
64,0 
16,0 
8,0 



8,0 

>123 
>128 
>128 

8,0 
>128 

64,0 
>128 
>128 
>128 
>128 
>128 
>128 
>128 
>128 
>128 
>128 
>128 



•C.I.M. « caiiiititi inhibitoril minime 

Un aspect important al activitatii com- 
pusilor dm aceasta^ inventie este actiu- 
nea lor Impotriva micoplasmelor. Spe- 
cale de micoplasme sint patogene fata 
de om si diferite animale. Agentii activi 



impotriva micoplasmelor sint ceruti, In 
special, pentru prevenirea 5 i tratarea'bo- 
lilor micoplasmale ale pasarilor de curte 
porcilor ?i vitelor. 
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De exemplu, 14-desoxi-14-[( (3-D-xilo- 
piranozil) - tioacetoxi]- 19,20 - dihidromu- 
tilina este activa la incercari in vitro 
Impotriva. unor elemente izolate din 
Ureaplasma sp., Mycoplasma bovis, My- 
coplasma dispar $i a altar specii de mi- 
coplasme de bovine, la nivele atit de 
scazute 0,024 mcg/ml. 
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Goncentratiile inhibitorii minime (CIM) 
ale unui numar de compu^i tipici din 
aceasta inventie (R 2 — H in grupul tes- 
tat) impotriva unui numar de compu?i 
tipici din aceasta inventie (R2 = H in 
grupul testat) impotriva unui numar va- 
riat de speeii de micpplasme, a$a cum 
au fost determinate prin studii de di- 
lutie a mediului nutritiv in vitro, suit 
deserise in tabelul 4. 

Tqbelul 4 



Compusul testat 


CIM (mcg/ml) 


R 


Ri 


Mycoplasma, 
gcillisepticum 


Mycoplasma 
synoviae 


etil 


3,4,6-tri-0-acetil-?-desoxi-2- 
(hidroxiimino)-a^ D -glucopiranpzil 


3,12 


6,25 


etil 


l^tio-p-D-xilopiranozil 


0,39 


0,39 


etil 


2,3,4-tri-0-acetil-l-tio-(3-D- 
xilopiranozil 


0,78 


0,78 


etil 


3,4,6-tri-0-acetil-2-despxi-2- 
(hidroxiimino)-'a^-gi UCO pi ranoz a 


6,25 




etil 


l-tio-P- D -xilopiranozil 


0,39 


0,15 


etil 


2,3.4-tr^O-acetil-l-tio-P-D- 
xilopiranozil 


0,39 


0,15 



Compu$ii, conform inventiei, mai pre- 
zinta, de asemenea, activitate in vitro 
impotriva speciilor Pastearella multo- 
cida, P. hemolytica ?i a unei specii de 
Pseudomonas care este patogena pen- 
tru pe$ti. P. multocida, de exemplu, este 
un agent care provoaca o infectie res- 
piratorie la vite, pasari de curte $i 
porci. 

P. hemolytica este cauza major a" a 
bolilor respiratorii la vite. 
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In incercari In vitro impotriva Pasteu- 
rella hemolitica, de exemplu concentra- 
te inhibitorii minime (GIM) pentru 14- 
desoxi-14-[( (3 -D-xilopirazonil-tfoacetoxif- 
mutilina $i 14-desoxi-14--[(P-D-xilopirano- 
zil-tioacetoxi]-19,20 - dihidromutilina" sint 
de 12,5 meg/ml $i, respectiv, 10,4 
mcg/ml. 

Activitatea unor compu$i reprezenta- 
tivi din aceasta inventie (Rs—H in 
grupul teistat) impqtriva P. multocida ?i 
Pseudomonas. sp. este indicate in tabe- 
lul 5. 

Tabelul 5 



Compusul testat 


CJM (meg/ml) 


R 




Pasteurella 
multocida 
(bovine) 


Pasteurella 
multocida 
(purcan) 


Pseudomonas 
■ sp. (pejjte) 


etil 


1-tio-p-D-xilopiranozil 


6,25 


6,25 


6,35 


etil 


2,3,4-tri-O-acetil-i-tio- 
tf-Q-xilopiranozil 


50,0 


• >50,0 


12,5 



Un alt- aspect important, reprezentat 
de compu$ii din aceastS inventie este 
acela ca ei sint activi impotriva spiro- 
plasmelor. Spiroplasma citri este agen- 
tul care cauzeaza bpala sterilitatii la ci- 
tric© (citrus-stubborn disease) ; o altS 
spiroplasmS afe.cteaza cre§terea porum- 
bului (corn-stunt Spiroplasma). In tabe- 
lul 6 se arata activitatea in vitro a unor 
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compu$i representative, conform acestei 
inventii (R-jf-H in a.cest. grup) impotriva 
Spiroplasmei citri. In aceasta mcercare, 
inhibarea Spiroplasma citri este masu- 
rata printr-o reactie de culoare. Ro?ul 
(R) indica inhibarea completa ( - roju-por- 
tocaliu (RO) indicS inhibarea partiala, 
iar galbenul (G) qrQtfi.cS nu se realizgazS. 
nici o inhibare. Astfel, de exemplu, 14- 
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desoxi-14-[( p-D-xilopiranozil) - tioacet- 
oxi]-19,20-dihidromutilina inhibS dez- 
voltarea Spiroplasmei citri la nivele atit 
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de scazute, 
0,01 ppm. 



cum este, de exemplu, 



Tabelul 6 





Compusul testat 


Activitatea — dditi 


R 


R, 




0,1 


0,05 


0,01 


etil 


l-tto-p- D -xilopiranozil 


R 


R 


R 


R 


etil 


2,3,4-trz-O-acetil-l-tio- 
fJ- D -xiiopiranozil 


R 


R 


R 


RO 


etil 


2,3,4,6-tetra-O-acetil-l-tio- 

p- D -glucopiranozil 


R 


R 


R 


G 


etil 


1-tio-p-D-glucopiranozil 


R 


R 


R 


G 


etil 


3,4 t 6-tri-0-acetil-2-desoxi-2- 
(hidroxiimino)- a - D -glucopiranozil 


R 


G 


- 





Un aspect important al prezentei in- 
ventii este utilizarea compusilor, con- 
form inventfei, in tratamentul dezinte- 
riei la porci. Dupa s-a indicat In litera- 
tura de brevete, pleuromutilina este 
eficace in tratamentul dezinteriei la 
porci. S-a constatat cM derivatii de pleu- 
romutilin-glicozidS, conform prezentei in- 
ventii, sint r de asemenea, activi impo- 
triva Treponema hyodysenteriae, orga- 
nismul eel mai des asociat cu dezinte- 
ria la porci. Activitatea impotriva Tre- 
ponema hyodysenteriae s-a determinat 
printr-o incercare in vitro, Incercarea 
cuprinde incorporarea compusului la ni- 
vele de 50; 5,0; 0,5 si 0,05 mcg/ml in 
pl&ci de agar-agar cu soia triptica care 
contin 5°/ 0 singe de bovine defibrinat. 
Suprafata agar-agarului se inoculeazacu 
0,1 ml dintr-o suspensie de Treponema 
hyodysenteriae in dilute de 10-\ PIScile 
sint incubate in conditii anaerobe timp 
de 4 zile, apoi evaluate cu privire la 
prezenta sau absenta dezvoltarii Trepo- 
nemei hemolitice. Unii compusi, conform 
inventiei, inhibeazS dezvoltarea la con- 
centrate pe agar, de 50 ? 5,0 si 0,5 
mcg/ml. 

Cind se utilizeazS pentru tratament in 
dizenterie la porci, compusii, conform 
prezentei inventii, sint administrati pe 
cale bucalS porcilor infectati cu aceasta 
boala, sub forma de tableta, capsule, 
pulbere sau altceva asemanator. Totu$i, 
o metodS preferatS de administrare este 
incorporarea compusului in ratia de 
hranS a porcului. 

Procedeul de preparare a derivator 
de pleuromutilinglicozida, conform in- 
ventiei, prezinta avantajul de a imbogati 
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domeniul de agenfi antibacterieni cu 
noi substante cu activitate valoroasS im- 
potriva bacteriilor gram-pozitive, gram- 
negative, anaerobe ?i a microplasmelor. 

Revendicare 

Procedeu pentru prepararea unor de- 
rivati de pleuromutilinglicozida cu for- 
mula general^ I : 




(I) 



in care R este etil, Ri este 



OR 3 



/\ 0 /\ 



in care R3 este H sau alcanoil continind. 
2.. .4 atomi de carbon, R* este — OR3 sau 
— NR?R 8f R? $i R 8 reprezentind indepen- 
dent H sau alchil cu 1...3 atomi de car- 
bon; Rs este H sau — CH2OR3 $i R 6 este 
— OR3 sau : 
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versificSrii gamei substantelor utilizate 
ca agenti in combaterea bacteriilor 
gram-pozitive, gram-negative, anaerobe 
$i micoplasmelor se hidrogeneaza la 
temperatura camerei, in mediu de eta- 
nol sau tetrahidrofuran, un derivat do 
pleuromutilinglicozida cu formula gene- 
rale* I de mai sus, in care R este vinil, 
Ri $i Ri au aceea$i semnificatie, in pre- 
zentS de catalizator de nichel, paladiu 
sau oxid de platina. 

Pre$edinte comisie inventii : ing. Voicu Alexandra 
\ Examinator : ing. Florea Stela 
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ORj 

RiO Jv OR 3 
\/\/ 



— O CH 2 OR 3 



iar Hi este H cu conditia ca Ri sa fie 
altul decit anomerul P-D-xilopiranozil, 
caracterizat prin aceea cS, in scopul di- 
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